(19) BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



(12) AusschlieGungspatent 

Erteilt gemaft § 17 Absatz 1 
Patentgesetz der DDR 
vom 27.10.1983 

in Ubereinstimmung mit den entsprechenden 
Festlegungen im Einigungsvertrag 



DEUTSCHES PATENTAMT 




PATE NTSCH RIFT 



DD 298 507 A5 



(H) 



5(51) 



C 07 C 237/06 
C 07 C 237/08 
C 07 D 307/58 
C 07 D 213/63 
C 07 D 333/32 



A 61 K 31/16 
A 61 K 31/34 
A 61 K 31/38 
A€1 K 31/44 



In der vom Anmelder eingereichten Fassung veroffentlicht 



(21) DDC07C/344 386 2 
(31) 9007567.2 



(22) 
(32) 



02.10.90 
04.04.90 



(44) 27.02.92 
(33) GB 



(71) 
(72) 

(73) 
(74) 



(54) 



siohe (73) 

Dostert, Philippe, FR; Pevarello, Paolo, IT; Heidempergher, Franco. IT; Varasi, Mario, IT; Bonsignori Alberto 
IT; Roncucci, Romeo, IT 

Farmitalia Carlo Erba S. r. I., Via Carlo Imbonati 24, 20159 Milano, IT 

Kraus. Weisert u. Partner, Patent- und Rechtsanwalte. Thomas-Wimmer-Ring 15. W - 8000 Miinchen 22. DE 



N-Phenylalkylsubstituierte a-Amino-carboxomidderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Ver- 
bmdungen enthaltende pharmazeutische Praparate 



(55) N-Phenylalkylsubstituierte 
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(67) Beschrieben werden N-Phenylalkylsubstituierte 
a-Amino-carboxamidderivate der Formel (I), worin R fur 
C,-C 8 -/\lkyl, C 3 -C a -Cycloalkyl, Furyl. Thienyl, Pyridyl oder 
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl stent; A fur etna 
~(CH 2 ) m - oder -(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q Gruppe steht, wobei X 
die Bedeutung -0-, -S- oder -NR 4 - hat; R lf R 2 , R 3 , R' i# 
R*. n. m. p und q wie hierin defintert sind; und R 5 und R a , 
jeweils unabhangig voneinander, fur Wasserstoff oder 
C|-C 6 -Alkyl stehen. sowie die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze davon. Diese Verbindungen sind 
gegenuber dem zentralen Nervensystem aktiv. und sie 
konnen als anti-epileptische, anti-Parkinson-, 
neuroprotektive, antidepressive, anti-spastische und/oder 
hypnotische Mittel fur Saugetiere verwendet werden. 
Beschrieben wird ebenfalls die Herstellung der genannten 
Verbindungen. Formel (I) 
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Patentansprilche: 



1 . Verbindung der allgemeinen Formal (I a), 

fa fgfio / R n 

iH-(CH 2 ) v -H-j:-CON^ (|a) 




R, fur C-Cs-Alkyl; einen C3-C 8 -Cycloalkyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylring; oder emen 
Phenylring, der unsubstituiert ist, oder durch 1 bis 4 Substituenten unabhangig ausgewahlt aus 
Halogen, C,-C 8 -Alkyl, C,-C 8 -Alkoxy und Trifluormethyl substituiert ist, steht; 
Z fur eine -{CH 2 ) r oder -<CH 2 ) s -Y-(CH 2 ) t -Gruppe steht, worin r eine ganze Zahl yon 1 bis 4 ts\. e nes 
von s und t den Wert 0 hat und das andere den Wert 0 hat oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist. und 
Y die Bedeutung -O-, -S- oder -NR l3 - hat, wobei R 13 Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl bedeutet; 
v den Wert 0 oder 1 hat; 

R B und R« unabhangig voneinanderjeweils fur Wasserstoff oder d-C^AIkoxystenen. 

R 10 fur Wasserstoff, C,-C 4 -Alkyl, das unsubstituiert ist, oder durch Hydroxy oder einen Phenylring, 

der gegebenenfalls durch 1 bis 4 Substituenten unabhangig ausgewahlt aus Halogen, C,-C $ -Alkyl, 

C,-C 6 -Alkoxy und Trifluormethyl substituiert ist, substituiert ist, steht; 

R' 10 fur Wasserstoff steht; oder R 10 und R' 10 zusammengenommen mit dem angrenzenden 

Kohlenstoffatom einen C3-C 6 -Cycloalkylring bildon; N 

R„ und R 12 unabhangig voneinander jeweils fQr Wasserstoff oder C,-C 8 -Alkyl stehen; 
und wobef a) wenn R 7 C,-C 8 -Alkyl ist, dann Z eineHCH 2 ) 8 -YHCH 2 ) r Gruppe ist, worm be.de von s 
und t den Wert 0 haben und Y wie oben definiert ist; und wobei b) wenn R 7 die Bedeutung C,-U- 
Alkyl hat, und zur gleichen Zeit Z eine -(CH 2 ).-Y-(CH 2 ) t -Gruppe ist, worin beide von s und t den 
Wert 0 haben, und Y-O- ist, R 10 Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl ist, R', 0 Wasserstoff ist, oder ■ R» und 
R' no zusammengenommen mit dem angrenzenden Kohlenstoffatom einen Ca-Cs-Cycloalkylnng 
bilden, und v, R 9 , R„ und R 12 wie oben definiert sind, dann I 8 fur C,-C 4 -Alkyl steht; und wobe. c) 
wenn Z eine Gruppe-(CH 2 ),-Y-(CH 2 ), ist. worin s. t und Y wie oben definiert s.nd und zur gle.chen 
Zeit R, ein Furyl-. Thienyl- oder Pyridylring ist, oder ein Phenylring ist, der unsubstituiert ist, oder 
ein Phenylring ist, der unsubstituiert ist. oder durch 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus 
Halogen, C t -C 6 -Alkyl,C,-C 6 -Alkoxy und Trifluormethyl substituiert ist, R 10 Wasserstoff oderC-Cr 
Alkyl ist, R',o Wasserstoff ist, und v, R 8 und R 8 wie oben definiert sind, dann mindestens e.ne der 
Gruppen R™ und R 12 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, und wobe d) wenn R 2 Phenyl is . 
das unsubstituiert ist, oder durch 1 bis 4 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen und C-Cs-Alkyi. 
substituiert ist. und zur gleichen Zeit Zeine-CH(R 14 )-oder-(CH 2 ^Y^ 
Wasserstoff oder C,-C3-Alkyl ist, Y-O-oder-S- ist, und s und t beide den Wert 0 haben. R 8 und R 9 
Wasserstoff sind, v den Wert 0 hat. und R, 0 , R',o, mi und R 12 wie oben definiert sind, dann R 10 eine 
andere Bedeutung als Wasserstoff oder unsubstituiertes C,-C 4 -Alkyl hat; sowie die 
pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 
2 Verbindung nach Anspruch l.gekennzelchnetdadurch. daft in der Formal (la) 

R 7 ein Phenylring ist, der unsubstituiert ist, oder durch 1 oder 2 Substituenten. unabhangig 
ausgewahlt aus Halogen, C,-C 4 -Alkyl und Trifluormethyl, substituiert ist; Z fur eine -<CH 2 ),- oder 
-(CH 2 ),-Y-(CH 2 ),-G ru ppe steht, worin r den Wert 1 oder 2 hat, eines von s und t den Wert 0 hat und 
das andere den Wert 0, 1 oder 2 hat, und Y die Bedeutung -O-, -S- oder-NH- hat; 

v den Wert 0 oder 1 hat; 

R a und R 9 , unabhangig voneinander, jeweils fur Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl stehen, 

R no fur Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, steht. R 10 

fur Wasserstoff steht; 

R„ und Ri 2 , jeweils unabhangig voneinander, fur Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl ster. jn, 
und wobei a) wenn Z eine Gruppe -(CH 2 ) s -Y-(CH 2 ) t - ist, worin s, t und Y wie oben definiert s.nd 
und zur gleichen Zeit R 7 ein Phenylring wie oben definiert ist, R, 0 Wasserstoff oder unsubstituiertes 
C,-C 4 -Alkyl ist, v, R 8 und R 9 wie oben definiert sind, dann mindestens einederGruppen R„ und R 12 
eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat; und worin b) wenn R 7 ein Phenylring ist, der 
unsubstituiert ist, oder durch 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen und CH^-Alky!. 
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substituiert ist, und zur gleichen Zeit 2 eine -CH(R 14 )- oder -(CH 2 ) r Gruppe ist, worin R 14 fur 
Wasserstoff oder CH^rAlkyl steht, Y fur -O- oder -S- steht, und s und t beide den Wert 0 haben, 
R 8 und R 9 Wasserstoff sind, v den Wert 0 hat, und R n und R 12 wie oben definiert sind, dann R 10 fur 
Ci-G 4 -Alkyl, dus durch Hydroxy substituiert ist, steht. 
3. Verfahrenzur Herstellung einer Verbindung der Formel (la) 



worin 

RTfurCr-Ca-Alkyl; einen Cy-Cs-Cycloalkyl-, Furyl-,Thienyl-oder Pyridylring; odereinen 
Phenylring, der unsubstituiert ist, oder durch 1 bis 4 Substituenten unabhangig ausgewahlt aus 
Halogen, Ci-Ce-AlkyI, C^Ce-Alkoxy und Trifluormethyl substituiert ist, steht; 
Zfureine-(CH 2 ) f oder -(CH 2 ) 8 -Y-(CH2)rGruppe steht, worin reine ganzeZahl von 1 bis 4 ist, eines 
von s und t den Wert 0 hat und das andere del . Wert 0 hat oder eine ganze Zahl von .1 bis 4 ist, und 
Y die Bedeutung -O-, -S- oder -NR 13 - hat, wobei R )3 Wasserstoff oder C^C^AIkyl bedeutet; 
v den Wert 0 oder 1 hat; 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff oder C,-C 4 *Alkyl stehen; 
R 10 fur Wasserstoff, C 1 -C 4 -Alkyl, das unsubstituiert ist, oder durch Hydroxy oder einen Phenylring, 
der gegebenenfalis durch 1 bis 4 Substituenten unabhangig ausgewahlt aus Halogen, C,-C 6 - 
Alkoxy und Trifluormethyl substituiert ist, substituiert ist, steht; 

R'io ftir Wasserstoff steht; oder R 10 und R' 10 zusammengenommen mit dem angrenzenden 
Kohlenstoffatom einen C3-C 6 -Cycloafkylring bilden; 

R n und R 12 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff oder C^-Cg-Alky! stehen; 
und wobei a) wenn R 7 C^Ca-Alkyl ist, dann Z eine-(CH 2 ),-Y-(CH 2 ) t Gruppe ist, worin beide von s 
und t den Wert 0 haben und Y wie oben definiert ist; und wobei b) wenn R 7 die Bedeutung C,-C 8 - 
Alkyl hat, und zur gleichen Zeit Z eine -(CH 2 ) e -Y-(CH 2 ) r Gruppe ist, worin beide von s und t den 
Wert 0 haben, und Y -O- ist, R 10 Wasserstoff ist, oder R 10 und R' 10 zusammengenommen mit dem 
angrenzenden Kohlenstoffatom einen C3-C 6 -Cycloalkylring bilden, und v, R 9 , R n und R 12 wie oben' 
definiert sind, dann R 8 fur C 1 -C 4 -Alkyl steht; und wobei c) wenn Z eine Gruppe-(CH 2 ) s -Y-(CH 2 ) t ist, 
worin s, t und Y wie oben definiert sind, und zur gleichen Zeit R 7 ein Furyh Thienyl- oder Pyridylring 
ist, oder ein Phenylring ist, der unsubstituiert ist, oder durch 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt 
aus Halogen, C,-C 6 -Alkyl, C t -C 6 -Alkoxy und Trifluormethyl substituiert ist, R 10 Wasserstoff oder 
Cr-C 4 -Alkyl ist, R' 10 Wasserstoff ist, und v, R 8 und R 9 wie oben definiert sind, dann mindestens eine 
der Gruppen R lt und R 12 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, und wobei d) wenn R 7 Phenyl 
ist, das unsubstituiert ist, oder durch 1 bis 4 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen und Cr-C 6 - 
Alkyl, substituiert ist, • -d zur gleichen Zeit Z eine ~CH(R 14 >- oder -(CH 2 ) 8 -Y-(CH 2 ) t -Gruppe ist, 
worin R 14 Wasserstoff oder Ct-Ca-AlkyI ist, Y-O- oder-S- ist, und s und t beide den Wert 0 haben, 
R e und R 9 Wasserstoff sind, v den Wert 0 hat, und R 10 , R'10, R n und R 12 wie oben definiert sind, dam 
R 10 eine andere Bedeutung als Wasserstoff oder unsubstituiertes Cr-C 4 -Alkyl hat; sowie der 
pharmazeutisch annehmbaren Salze davon; 
gekennzeichnet dadurch, daft man 
a) eine Verbindung der Formel (II a) oder (III a), 




(la) 




(Ha) (Ilia) 
worin R 7 , R 8 und Z wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (IV a): 
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R 9 R 10 
HN - C - CON 



I 



10 



■Rii 



*12 



(IVa) 



worin R 9 , R, 0 / Ru und R i2 wie oben definiert sind, und beide Gruppen R n und R, 2 nicht eine C,-C 6 - 
Alkylgruppe sind, unter Erhalt einer Verbindung der Formel (I a), bei der v den Wert 0 oder 1 hat, 
und Rn und R 12 wie oben definiert sind, und nicht beide (VCe-Alkyl sind, umsetzt; oder 
b) eine Verbindung der Formel (V a) oder einen Alkylester davon: 



IB 



if 10 



-(CHj -N-C-C00H 
2 v , 

R io 



(Va) 



worin R 7 , Z, R 8 , R 9 , Rio. R'10 und v wie oben definiert sind, mit einem Amin der Formel (Via): 
m / (Via) 



Rl2 

worin R n und R«wie oben definiert sind, umsetzt; oder 
c) eine Verbindung der Formel (Vila) 



8 j*9 



J 



(CH ) -NH 
2 v 



(Vila) 



worin R 7 , Z, R 8 , v und R 9 wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (VIII a) : 
W - CH 2 - CON""' (Villa) 



K 12 

worin W ein Halogenatom ist und R n1 und R 12 wie oben definiert sind; unter Erhalt einer Verbindung 
der Formel (la) umsetzt, bei der Rio und R' 10 beide Wasserstoff sind; oder 
d) eine Verbindung der Formel (IXa) 




'h-(ch 2 ) v -n-c-con^ 

"io Xr 12 



(IXa) 



worin R 7 , Z, R 8 , v, R 10 , R'io. Ri i "nd R 12 wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (X) 
oder (XI) 



R 9 "-W 



(X) 



R 9 "'-CHO 



(XI) 



worin W ein Halogenatom ist; R 9 " fur C,-C 4 -Alkyl steht und R 9 "' fur Wasserstoff oder C,-C 3 -Alkyl 
steht, unter Erhalt einer Verbindung der Formel (la), bei der R 9 fur C,-C 4 -Alkyl steht, umsetzt; und, 
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gewunschtonfalls, eine Verbindung der Formel (I a) in eine andere Verbindung der Formal (I a) 
umwandelt und/oder, gewunschtenfalls, eine Verbindung der Formel (Va) in ein pharmazeutisch 
annehmbaros Salz umwandelt und/oder, gewunschtenfalls, ein Salz in eine freie Verbindung 
umwandelt und/oder, gewunschtenfalls ein Gemisch aus Isomeren der Verbindungen der Formel 
(I a) in die einzelnen Isomeren auftrennt. 
4. Verbindung der Formel (lb) 



worin 

R' 7 fur einen Phenylring steht, der unsubstituiert ist, oder durch ein Halogenatom substituiert ist, 
Z' fur eine-(CH 2 ) f - oder-(CH 2 ) B -Y--(CH 2 )rGruppe steht, worin r den Wert 1 hat, eines von s und t 
den Wert 0 hat und das andere den Wert 0 oder 1 hat, und Y fur-O-, -S- oder -NH- s'eht* 
R's fur Wasserstoff steht; 
wden Wert 0 hat; 

R' 9 fur Wasserstoff oder Methyl steht; 
R"io fur Wasserstoff oder Methyl steht; 
R'n und R' 12 fur Wasserstoff stehen; 
sowie die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 
5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I b) 



R' 7 fur einen Phenylring steht, der unsubstituiert ist, oder durch ein Halogenatom substituiert isf 
Z' fur eine HCH 2 ) f - oder -(CH 2 ) 8 -Y-(CH 2 ) r Gruppe steht, worin r den Wert 1 hat, eines von s und t' 
den Wert 0 hat und das andere den Wert 0 oder 1 hat, und Y fur-O-, -S- oder-NH- steht • 
R'a fur Wasserstoff steht; 
w den Wert 0 hat; 

R' 9 fur Wasserstoff oder Methyl steht; 
R" 10 ftir Wasserstoff oder Methyl steht; 
R'u und R' 12 fur Wasserstoff stehen; 

sowie der pharmazeutisch annehmbaren Salze davon, gekennzeichnet dadurch, daft man 
a) eine Verbindung der Formel (II b) 




(lb) 




(lb) 



worin 




worin R' 7 , R' 8 und Z wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (IVb): 
R' 9 R» 10 




(IVb) 
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worin R' 9 , R'So. R'n und R', 2 wie oben definiert sind, umsetzt; oder 
b) eine Verbindung der Formel (Vb) oder einen Alkylester davon 




8 

H-(CH 2 )^ r N-CH-C00H (Vb) 



worin R' 7 . 2', R' a , R' 9 . R"io, und W wie oben definiert sind, mit einem Amin der Formel (VI b) 



HK < V,b) 



^R' 12 

worm R'„ und R' 12 wie oben definiert sind, umsetzt; oder 
c) eine Verbindung der Formel (VII b) 

?9 



I 8 f ! 
^*\(iH-(CH„)._ r W 



-m (vn b) 

2 sv 

worin R' 7 , Z', R' a , w und R' 9 wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (VIII b) 

K'll 



W-CH 2 -CON 




(VIII b) 




worin W ein Halogenatom ist und R'n und R'i 2 wie in Anspruch 9 definiert sind, unter Erhalt einer 

Verbindung der Formel (lb), worin R"i 0 fur Wasserstoff steht, umsetzt; oder 

d) eine Verbindung der Formel (IXb) 

i " ' 

R H R , _ ^xR m . 

H 8 | | 10 11 

H-(CHj -N-C-CON^ (IXb) 
H ^R 12 

worin R' 7 , Z', R' 8 , w, R", 0 . R'n und R' 12 wie in Anspruch 9 definiert sind, mit einer Verbindung der 
Formel (X) oder (XI) 

R 9 "-W (X) R 9 '"-CHO (X» 

worin Wein Halogenatom ist; R" 9 fur C,-C 4 -Alkyl steht und R"' 9 fur Wasserstoff oder C-Ca-Alkyl 
steht, unter Erhalt einer Verbindung der Formel (lb), bei der R^furC^-Alkyl steht, umsetzt; 
und, gewiinschtenfalls, eine Verbindung der Formel (I b) in eine andere Verbindung der Formel (lb) 
umwandelt und/oder, gewiinschtenfalls, eine Verbindung der Formel (lb) In ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz umwandet und/oder, gewiinschtenfalls, ein Salz in eine freie Verbindung 
umwandelt und/oder, gewiinschtenfalls ein Gemisch aus Isomeren von Verbindungen der Formel 
(lb) in die einzelnen Isomeren auftrennt. 



EUUUUJUU 
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6. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, gekennzelchnet dadurch, daft die Verbindung der Formel (I a) 
aus: 

2-|4M2-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methyIpropionamid; 

2^4-(3-Fluorbenzyl)oxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(4-(2-Fluorbenzyl)oxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(N-(4-Benzylbenzyl)-N-methyl]aminopropionamid; 

2-[4-(3-Chlorbenzyl)oxyben2ylIamino-3>hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-[4-{3-Chlorbenzyl)oxyben2yl]amino-N-methylacetamid; 

2-{4-Phenyloxvbenzyl)arnino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-[4-(2-Phenylethyl)benzyllaminopropionamid; 

2-[4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amino-N-methylpropionomid; 

2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-N-methylpropionamtd; 

die, wenn es der Fall ist, entweder als einzige (S)- oder (R)-lsomere oder als Gemisch davon 
vorliegen, und den pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon, ausgewahlt ist. 

7. Verbindung nach Anspruch 4, gekennzelchnet dadurch, dad die Verbindung der Formel (I b) aus: 
2-(4-Benzyloxybenzyl)aminopropionamid; 
2-l4-Chlorbenzyl)oxybenzyl)aminopropionamid; 
2-(4-Benzylaminobenzyl)aminopropionamid; 
2-[4-(3-Fluor-benzyl)oxybenzyl]aminopropionamid; 
2-[4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)aminoacetamid; 
2-(N-(4-(3-Chiorbenzyl)oxybenzyl)-N-methyl]aminoacetamid; 
2-<4-Benzylbenzyl)aminopropionamid; 
2-(4-Phenyloxymethylbenzyi)aminopropionamid; 
2-(4-Benzylthiobenzyl))aminopropionamid; 

die, wenn es der Fall ist, entweder als einzige (S)- oder (R)-lsomere oder als Gemisch davon 
vorliegen, und den pharmazeutisch annehmbaren Salzen davon, ausgewahlt ist. 

8. Pharmazeutisches Praparat, gekennzelchnet dadurch, daft es eine Verbindung der Formel (I a) 
oder (lb) gemSG den Anspruchen 1 bis 2, 4, und 6 bis 7 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz 
davon, zusammen mit einem geeignetenTragerund/oder Verdunnungsmittel enthalt. 

9. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) 



RfurCi-Ca-Alkyl; einen Ca-Cs-Cycloalkyl-, Furyl-,Thienyl-oder Pyridylring; odereinen Phenylring, 
der unsubstituiert ist oder durch 1 bis 4 Substituenten unabhangig ausgewahlt aus Halogen, 
d-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy und Ti ifluormethyl substituiert ist, steht; 

A fur eine -(CH 2 ) m - oder-(CH2) p -X-(CH2) q -Gruppe steht, worin m eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, 
eines von p und q den Wert 0 hat und das andere den Wert 0 hat oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, 
und X die Bedeutung -O-, -S- oder -NfV- hat, worin R 4 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet: 
n den Wert 0 oder 1 hat; 

Ri und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff oder C t -C 4 -Alkyl stehen; R 3 fur 
Wasserstoff, Cr-C 4 -Alkyl, das unsubstituiert ist oder durch Hydroxy oder einen Phenylring, der 
gegebenenfalls durch 1 bis 4 Substituenten unabhangig ausy owahlt aus Halogen, C,-C 6 -Alkyl, 
d-Ce-Alkoxy und Trifluormethyl substituiert ist, substituiert ist, stehen; 
R' 3 fur Wasserstoff steht; oder R 3 und R' 3 zusammengenommen mitdem angrenzenden 
Kohlenstoffatom oinen C3-C 6 -Cycloalkylring bilden; 

R 5 und R Q unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff oder G'i-C 6 -Alkyl stehen; und wobei, 
wenn R die Bedeutung Cr-Ca-Alkyl hat, dann A eine -(CH 2 )p-X-(CH 2 )q-Gruppe ist, worin p und q 
beide den Wert 0 haben und X wie oben definiert ist; 




(I) 



worin 
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odereinespharm82eutisch annehmbaren Seizes davon, zurHerstellung eines pharmszeutischen 
PraparatszurVerwendung als anti-epileptisches, anti-Parkinson-, neuroprotektives, anti- 
depressives. anti-spastisches und/oder hypnotisches Mittel. 

10 Verwendung nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, daS 

' R ein Phenylring ist, der unsubstituiert ist, oder durch 1 oder 2 Substituenten, unabhangig 
ausaewahlt aus Halogen, C,-C 4 -Alkyl und Trifluoi methyl substituiert ist; 

il^HOW oderHCH,) -X-(CH,) q -Gruppe steht. wobei m ^ Wert 1 oder 2 hat ernes von 
p und q den Wert 0 hat und das andere den WertO. 1 oder 2 hat, und Xfur-O-. -S-oder-NH-steht; 
n den Wert 0 oder 1 hat; 

R, und R 2 , unabhangig voneinander, jeweils fiir Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl stent. 

R 3 fOr Wasserstoff oder C-C-Alkyl. das gegebenenfalls durch Hydroxy subst.tuiert ist, steht, 

R', fur Wasserstoff steht; und 

R 6 und R 6 , jeweils unabhangig voneinander. fiir Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl stehen. 

11 Verwendung nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, daB 

' Rein Phenylring ist, der unsubstituiert ist oder durch Halogen substituiert ist; 
A«?eine4cH a ) m -oder-(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q -Gr UP pe steht, worinrnd^WerM oder 2 hat; ernes von 
p und q der. WertO hat und das andere den Wert 0 oder 1 hat. und X fur-O-, -S- oder -NH- steht, 
n den Wert 0 hat; 
R, fiir Wasserstoff steht; 

R,fur Wasserstoff oder Ci-C^-Alkyl steht; ... .. . . 

R 3 rar Wasserstoff oder C^AIkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, steht; 
R' 3 fur Wasserstoff steht; und 

R fi und R e , unabhangig voneinander, jeweils fur Wasserstoff oder Cr-C 4 -Alkyl steht. 
12. Ve^endug nach Anspruch 9, gekennzeichnet dadurch, daft die genannte Verbmdung aus: 
2-{4-Benzyloxybenzyl)aminopropionamid; 

2-l4-(2-ChlorbenzylJoxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-|4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzyl]aminopropionamid; 
2-(4-(3-FluorbenzYl)oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(4-Benzylaminobenzyl)aminopropionamid; 

2-[4-(3-Fluorbenzyl)oxybenzyilaminopropionamid; 

2-{4.{2-Fluorbenzyl)oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-[N-<4-Benzylbenzyl)-N-methyl)aminopropionamid; 
2-(4-{3-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methyl-propionamid; 

2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(4-{3-Chlorbenzyl)oxybenzyl]aminopropionamid; 

2-[N-[4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl]-N-methyl]aminoacetamid; 

2-[4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amino-N-methylacetamid; 

2-(4-Phenyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-{4-Benzylbenzyl)aminopropionamid; 

2-[4-(2-Phenylethyl)benzyl]aminopropionamid; 

2-(4-Phenyloxymethylbenzyl)aminopropionamid; 

2-(4-Benzylthiobenzyl)aminopropidnamid; 

2-[4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amino-N-methylpropionamid; 

2-(4-Benzyloxybenzy1)amino-N-methylpropionamid; und 

2.l4-(3-Chlorbenzyl)-oxybenzyl]aminoacetamid; 

die, wenn es der Fall ist, entweder als einzige (S). oder (RMsomere oder als Gemisch davon 
vorliegen, ausgewahlt ist. 

Anwendungsgeblet der Eiilndung 

Die Erf indung betrifft N-Phenylalkyl-substituierte a-Amino-carboxamidderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Pr3parate. ^ raiic olie A« r r ,R p<5 i id0748 

N-substituierte a-Amino-carboxamidderivate mit pharmakologischen Eigenschaften sind bereits aus der GB-PS 1 W74B 

Mma^Snoan und Atheroskierose, geeignet. Sie sind weiterhin zur Behandlung von entzundlichen Zustanden, wie 
rheumatoido Arthritis, geeignet. 
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Aus der EP-A-0 038758 sind weitere subatituierte AminosSurederivate bekannt, die Enkephalln-Hemmer, Analgetika und 
Hypotensive darstellen. 

Weitere substiluierte Glycin- und Alaninderivate warden schlieBlich in der US-A-4049 663 beschrieben. Die Verbindungen 
gem8B dieser Durckschrift haben Eignung als orale Analgotika. 

Es wurde nun gefunden, deG N-Phenylalkyt-substituierte a-Amino-carboxamidderivote dor ailgemeinen Formel (I), wie hierin 
definiert, und die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon, als anti-epileptische, anti-Parkinson, neuroprotektive, anti- 
depressive, anti-spastische und/oder hypnotische Mittel, geelgnat sind. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungon der Formel II), wie hierin definiert, und die pharmazeutisch annehmbaren Salze 
davon. Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung dieser Verbindungen als anti-epileptische, anti-Parkinson, 
neuroprotektive, anti-depressive, antispastische und/oder hypnotische Mittel, sowie pharmazeutische Praparato, die die 
genannten Verbindungen odor pharmazeutisch annehmbare Salze davon enthalten. Die Erfindung betrifft weiterhin die 
Verwendung der genannten Verbindungen der Formel (I) und der pharmazeutisch annehmbaren Salze davon, zur Herstellung 
von pharmazeutischen PrJiparaten zur Verwendung als anti-epileptische. anti-Parkihson, neuroprotektive, anti-depressive, 
anti-spastische und/oder hypnotische Mittel. 

Die Verbindungen der Formel (I) haben die folgende allgemeine Formel: 




(I) 



R fur Cr-Ce-Alkyl; einen Cj-C 8 -Cycloa!kyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylring; oder einen Phenyiring, der unsubstituiert ist oder 
durch 1 bis 4 Substituenten, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, C,-C 6 -Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy und Trifluormethyl, substituiert ist, 
steht; 

A f ur eine HCH ? ) m - oder -(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q -Gruppe stent, worin m eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, eines von p und q den Wert 0 hat 
und das andere den Wert 0 hat oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, und X die Bedeutung -O-, -S- oder -NR 4 - hat, worin R 4 
Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl bedeutet; 
n den Wert 0 oder 1 hat; 

R, und R 2 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff oder C,-C 4 «Alkyl stehen; R 3 fur Wasserstoff, C,-C 4 -Alkyl, das 
unsubstituiert ist oder durch Hydroxy oder einen Phenyiring, der gegebenenfalls durch 1 bis 4 Substituenten. unabhangig 
ausgewahlt aus Halogen, Ci-C a -Alkyl, C,-C 8 -Alkoxy und Trifluormethyl, substituiert ist, stehen, 

R' 3 fiir Wasserstoff steht; oder R 3 und R' 3 zusammengenommen mit dem angrenzenden Kohlenstoffatom einen C 3 -Ce- 
Cycloalkylringbilden; 

R 6 und R 6 unabhangig voneinander jeweils fur Wasserstoff oder C,-C 6 -Alkyl stehen; und wobei, wenn R die Bedeutung C t -C B - 
Alkyl hat, dann A eine -(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q -Gruppe ist, worin p und q beide den Wert 0 haben und X wie oben definiert ist. 
Die Verbindungen und ihre Salze werden nachstehend als die „aktiven Wirkstoffe" und ais die , f erfindungsgemaSen 
Verbindungen" bezeichnet. 

Die vorliegende Erfindung schlieftt atle mdglichen optischen Isomeren der Verbindungen der Formel (I) und ihre Gemische 
sowie die Metaboliten der Verbindungen der Formel (I) ein. Die vorliegende Erfindung schlieBt in ihrem Rahmen auch die 
pharmazeutisch annehmbaren Biovorlaufer und Prodrugs der Verbindungen der Formel (I) ein, d.h. Verbindungen, die eine, 
gegenuber der Formel (I) verschiedene, Formel haben, jedoch nichtsdestoweniger direkt oder indirekt In vivo in eine Verbindung 
der Formel (I) nach Verabreichung an den Menschen umgewandelt werden. 

Pharmazeutisch annehmbare Salze der Verbindungen der Formel (I) schlieBen Sfiureadditionssalze mit anorganischen ?auren, 
z. B. SalpetersSure, SalzsSure, Bromwasserstoffsaure, Schwofelsflure, PerchlorsSure, und Phosphorsfiure, oder organischen 
Sauren, z. B. Essigsaure, Propionsaure, GlykolsSure, Milchsfiure, OxalsSure, Malonsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Zitronensaure, 
Benzoesaure, ZimtsSure, Mandelsaure, Methansulfonsaure und Salicylsaure ein. 

Die Alkyl-, Alkylamino-, Alky Ithio- und Alkoxygruppen konnen verzweigte oder geradkettige Gruppen sein. Wenn beide Gruppen 
R 5 und R fl Alkylgrupen sind, dann kann die Alkylg'uppe fiir R 6 gleich oder verschleden sein wie die Alkylgruppe fur R 6 . Ein 
Halogenatom ist vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Fluor oder Chlor. 
Eine C,-C r Alkylgruppe ist vorzugsweise eine C t -C 6 -Alkylgruppe. 
Eine C,-C 6 -Alkylgruppe ist vorzugsweise eine C,-C 4 -A1kylgruppe. 

Eine d-C 4 -Alkylgruppe ist z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 8utyl oder tert.-Butyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl. 

Eine C,-<VAIkoxygruppe ist z. B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy oder tert.-Butoxy, vorzugsweise Methoxy oder 

Ethoxy. 

Eine Cj-C»-Cycloalkylgruppe ist vorzugsweise eine Cyclopentyl-, Cyclohexyl- oder Cycloheptylgruppe. 

Ein Cy-Cft-Cycloalkylring ist vorzugsweise ein Cyclopropyl- oder Cyclopentylring. 

EinThienylring ist z.B. ein 2- oder4-Thieny!ring. 

Ein Pyridylring ist z.B. ein 2-, 3- oder 4-, insbesondere ein 3-Pyridylring. 

Ein Furylring ist z. B. ein 2- oder 3-Furylring. 

Ein substituierte- Phenyiring ist vorzugsweise durch einen oder zwei Substituenten substituiert, die unabhangig voneinander 
aus Halogen, C,-C 4 -Alkyl ^.nd Trifluormethyl ausgewahlt sind. 

Wenn in einer HCH 2 ) m -, -(CH,) P - oder -(CH 2 ) q -Gruppe m, p und/oder q hdher als 1 sind, dann kann eine solche Gruppe eine 
verzweigte oder gerade Alkylenkette sein. Eine -(CH 2 ) m -Gruppe ist z. B. eine -CH(R M )-Gruppe, worin R t4 fiir Wasserstoff oder 
C-Ca-Alky I steht, oder sie ist eine -CHj-CHr- Oder -CHr-CHr-CHj-Gruppe. 



PSRR07A.S ( > 



-9- 298 507 



m hat vorzugswelse don Wert 1 oder 2. 

p 0 „aq «nd".w.ib.l.«. Z.hl»on 1 W» 4 ;»°" u « TO '' ! V,° e *' .1 III wort, 
andere den Wort 0, 1 oder 2 hat. und X die Bedeutung -O-, -S- oder -NH- hat. 

Kdtiewet^ 

Mehr SevoTzugte Verbindungen der Erfindung alnd Verbindungen der Formel ^l), worln 

andera don Wart 0 odar 1 hat, und X fur -O-, -S- oder-NK- steht; 

n den Wart 0 hat; 

R, fQr Wassarstoff steht; 

2-(4-Benzvloxybenzy0aminopropionamid; 

244.(2.Chlorbeniyl)OKvbeniyl]amino-3-hvdroxy-N-meth V ipropionamid, 

2-(4-(2'ChlorbenzYl)oxybenryl)aminopropionamid; .^.^i*. 
2.|4-(3-Fluorben2 Y i)oxyben2 V l)arnino.3.hydroxy-N-rnethylpropionamid, 

2-(4-Ben2ylaminobenzyl)aminopropionamid; 
2-l4-{3-Fluorben2yl)oxyben2Yllaminopropionamid; 

2-IN-(4-Benzylbenzyl.-N-methyllaminoproplonamid; 
2-4.(3.Chlcrbanzyl)oxYbenzyl]amino.3.hydroxy.N-methylprop. 0 namid; 

2.{4.Benzyloxybenzyl)amino-3.hydroxy.N.methylproplonamid; 

2.l4.(3*Chlorbanzyl)oxybenzyllaminopropionamid; 

2-lN.l4-(3'Chlorben2yl)oxybenzyl|-N-methyl1aminoacetamid; 

2-l4-{3-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amlno-N.methy!acetamid; 

2.(4-Phenyloxybenz V l)amino-3.hYdroxy-N-methylpropionamid; 

2-(4-Benzylbenzyt)aminoproptonamid; 

2-|4-(2-Phenylethyl)ben2yHaminopropionamid; 

2-(4-Phenyloxymethylbenzyl)aminopropionamid; 

2-(4-BenzYlthiob^nzy1)aminopropionamid; 
2-l4(2-Chtorbenzynoxybenzyllamino.N.methylpropionamid; 

2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-N-methylpropionamid; 

Verbindungen, die unter die obige allgeme.ne Formal J» ^ B v ^"^S^^ n n , ^^n, wahrend andererseits andere 
Serbtd^ 

eI ausgcwShite K.asse von WirkstoHen der Formal (I) entspricht der Formel (I a) 



10 



durch 1 bis 4 Substituenton, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, C-Ce-AIKyl. U AiKoxy un 



6teht; 
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Z fiir eine-(CH 2 ), oder -(CH 2 ),-Y-(CH 2 ),-Gruppe steht, worin r eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, eines von s und t den Wort 0 hat und 
das andere den Wert 0 hat oder reine ganze Zahl von 1 bis 4 ist, und Y die Bedeutung -O-, -S- oder -NR l3 r hat, wobei R, 3 
Wasserstoff oder Ct-C 4 -Alkyl bedeutet; 
v den Wert 0 oder 1 hat; 

R 8 und Ro unabhangig voneinander jeweils ffUr Wasserstoff oder Ci~C 4 -Alkyl stehen; 

R,o fur Wasserstoff, C|-C 4 -Alkyl, das unsubstituiert ist, oder durch Hydroxy oder einen Phenylring, der gegebenenfalts durch 1 bis 
4 Substituenten, unabhangig ausgew^hltaus Halogen, C,-C 8 -Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy und Trifluormethyl, substituiert ist, substituiert 
ist, steht; 

R',o fiir Wasserstoff steht; oder R !0 und R' 10 zusammengenommen mit dem angrezenden Kohlenstoffatom einen Cj-Ce- 
Cycloalkytring bilden; 

R n und R,j unabhangig voneinander jeweils fiir Wasserstoff oder C,-C 8 -Alkyl stehen; 

und wobei a) wenn R 7 C,-C 8 -Alkyl ist, dann Z eine -(CH 2 ) 0 ~Y-(CH 2 )t-Gruppe ist, worin beide von s und t den Weit 0 haben und Y 
wio oben definiert ist; und worin b) wenn R 7 die Bedeutung C $ -C 8 -Alkyl hat, und zur gieichen Zeit Z eine -(CH 2 ) fl -Y-(CH 2 ),-Gruppe 
ist, worin beide von s und t den Wert 0 haben, und Y-O- 1st, R w Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl ist. R', 0 Wasserstoff ist, oder R 10 und 
R',o zusammengenommen mit dem angrenzenden Kohlenstoffatom einen C T -C fl -Cycloalkylring bilden, und v, R 9 ,R n undR, 2 wie 
oben definiert sind, dann R 8 fiir C,-C 4 -Alkyl steht; und wobei c) wenn Z eine Grupe-(CH 2 ) 0 -Y-(CH 2 ), Ist, worin s, t und Y wie oben 
definiert sind, undzur gieichen Zeit R 7 ein Furyl-, Thienyl- oder Pyridylring ist, oder ein Phenylring ist, der unsubstituiert ist, oder 
durch 1 oder 2 Substituenten, ausgewfihlt aus Halogen, Ci-C*-Alkyl, Cr-C e -Alkoxy und Trifluormethyl, substituiert 1st, R w 
Wasserstoff oder C|-C 4 -Alkyl ist, R' w Wasserstoff ist, und v, R 8 und R 9 wie oben definiert sind, dann mindestens eine der Gruppen 
R n und R 12 eino andere Bedeutung als Wasserstoff hat, und wobei d) wenn Ry Phenyl ist, das unsubstituiert ist, oder durch 1 bis 
4 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen und Ci-Q-Alkyl, substituiert ist, und zur gieichen Zeit Z eine -CH{H }A Y- oder -(CH 2 ),-Y- 
(CH 2 ),-Gruppe ist, worin R, 4 Wasserstoff oder C,-C 3 -Alkyl ist, v -O- oder -S- ist, und s und t beide den Wert 0 haben, R 8 und R 9 
Wasserstoff sind, v den Wert 0 hat, und R, 0 , R'to, Ru und R, 2 wio oben definiert sind, dann R 10 eine andere Bedeutung als 
Wasserstoff oder unsubstituiertes C,-C 4 -Alkyl hat; sowie die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 
Die Verbindungen der Formel (la) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Sake, die neu sind, sind gleichfalls ein Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind pharmazeutische Praparate, die als Wirkstoff 
eine Verbindung der Formel (la) und ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon enthalten. 

Die bevorzugten Werte bzw. Definitionen der Substituenten R, A, Ri, R 2 , R 3 , Ra', Rs und R 6 im Zusammenhang mit der oben 
angegebenen Formel (I), treffen auch auf die entsprechenden Substituenten R ; , Z, R* R e , Rio* R'io, Ru und R, 2 im Zusammenhang 
mit der Formel (I a) zu. In besonderer Analogic, wenn in einer -(CH 2 ) -, -(CH 2 ) 4 - oder -(CH 2 ),-Gruppe r, s und/oder t gr63er als t 
sind, dann kann eine derartige Gruppe eine verzweigte oder gerade Aikylenkette soin. Eine-(CH 2 ),-Gruppe ist gleichermaBen z.B. 
eine -CH(R M )-Gruppe, worin R u wie oben definiert ist, oder eine -CHr-CH 2 - oder -C Hj-C Hj-CH r Gruppe. 
Bevorzugte Verbindungen der Form9l (la), wie oben dofiniert, sind solche, bei denen 

R, ein Phenylring ist, der unsubstituiert ist, oder durch 1 oder 2 Substituenten, unabhangig ausgewahlt aus Halogen, C,-C 4 -Alkyl 
und Trifluormethyl, substituiert ist; Z fiir eine-(CH 2 ),- oder -(CH 2 VY-(CH 2 ) r Gruppe steht, worin r den Wert 1 oder 2 hat, eines 
von s und t den Wert 0 hat und as andere den Wert 0, 1 oder 2 hat, und Y die Bedeutung -O-, -S- oder -NH- hat; 
v den Wert 0 oder 1 hat; 

R a und R a , unabhangig voneinander, jeweils fur Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl stehen; 

R t0 fiir Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, steht; R' t0 Kir Wasserstoff steht; 
Ru und Ri 2 jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl stehen; 

und wobei a) wenn Z eine Gruppe -<CH 2 ) 0 -Y-(CH 2 )r- ist, worin s, t und Y wie oben definiert sind, und zur gieichen Zeit R 7 ein 

Phenylring wie oben definiert ist, R l0 Wasserstoff oder u nsubstituiertes C,-C 4 -Alkyl ist, v, R 8 und R e wie oben definiert sind, dann 

mindestens eine der Gruppen R u und R l2 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat; und worin b) wenn R 7 ein Phenylring ist, 

der unsubstituiert ist, oder durch 1 oder 2 Substituenten, ausgewahlt aus Halogen und C,-C 4 *Alkyl, substituiert ist, und zur 

gieichen Zeit Z eine -CH(R I4 )- oder-(CH,) B -Y-(CH 2 ) r Gruppe ist, worin R 14 fiir Wasserstoff oder C,-C 3 -Alkyl steht, Y fur-O-oder 

-S- steht, und s und t beide den Wert 0 haben, R 8 und R 9 Wasserstoff sind, v den Wert 0 hat, und R n und R u wie oben definiert 

sind, dann R, 0 fiir C,-C 4 -Alkyl, das durch Hydroxy substituiert ist, steht; sowie die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. 

Bevorzugte Beispiele von speziellen Verbindungen der Formel (la) sind die folgenden: 

2-|4-(2'Chlorbenzyl)oxybenzyl|amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-l4-(3-Fluorbenzyl)oxybenzyijamino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(4-(2-Fluorbenzyl)oxybenzyl|amino-3-hydroxy-N-melhylpropionamid; 

2-|N-(4-Benzylbenzyl)-N-methyl|aminopropionamid; 

2-{4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzylJamino-3hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylproplonamid; 

2-[4-(3-Chiorbenzyl)oxybenzyllamino-N-methytacetamid; 

2-(4-Phenyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

2-(«-(2-Phenylethyl)benzyl|aminopropionamid; 

2-l4-(2-Ch!orbenzyl)oxybenzyl|amino-N-methylpropionamid; 

2-(- 3enzyloxybenzyl)amino-N-methylpropionamid; 

die, wenn es der Fall ist, entweder als einzige (S)- oder (R)-lsoniere oder als Gemisch davon vorliegen, sowie die pharmazeutisch 
annehmbaren Salze davon. 

Keine der hierin speziell als einzige chemische Einheit angegebenen Verbindungen der Formel (I), die obgleich von den 
allgemeinen Formeln der Druckschriften nach dem Stand der Technik umfafit, ist jamais in irgendeiner der genannten 
Druckschriften speziell beschrieben worderi. Diese neuen chemischen Verbindungen und die pharmazeutisch annehmbaren 
Salze davon sind daher ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
Beispiele fiir solche neuen Verbindungen sind die folgenden: 
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2-(4-BenzYloxybenzyl)aminopiopionamld; 

2-|4-Chlorbenzyl)oxybenzyl|am;noproplonamid; 

2-(4-BenzYlominobeniy1)aminopropionamid; 

2-l4-(3-FtuorbenzYl)oxybenzy!laminopropionamld; 

2-l4-(3-Chlorbonzyl)oxybonzyllaminoacotamid; 

2-tN-14M3-Chlorbenzyl)oxybenzyll-N-methyl|aminoacetamid; 

2«(4-Benzylbenzyl)aminopropionamld; 

2-(4-Phenyloxymethylbenzyl)aminopropionamid; 

annehmbaron Seize davon. . ..... 

Diese nouen chemlschen Verbindungon konnen durch die folgendo allgemeine Formel (lb) 

?8 |9flO / R \i 

.CH-(CH 2 ) w -N-tH-CON<' (|b) 

N?' 

angagoben warden, worm . . 

o» fiir einen Phenvlring steht, der unsubstituiert ist, oder durch ein Halogenatom substituiert ist; 

J Mr JK^^ 3XZ -Y-CCH,lrQruppe «teht f worin r dan Wart 1 hat, ainas von s und t dan Wart 0 hat und das endere 
den Wert 0 oder 1 hat, und Y fiir -O-, -S- oder -NH- stent; 
FT B fur Wasserstoff steht; 
w den Wert 0 hat; 

R' 9 fOr Wasserstoff oder Methyl steht; 
R", 0 fiir Wasserstoff oder Methyl steht; 

SieVelE^ 

SSISS der vor.iag.ndan Erf.ndung sind pharmazeutisch- Praparate. die el. WWcatoff aine Verbindung , *, 
Formel (IW oder eln pharmazeutisch annehmbares Salz davon, und zwar insbesondere eine Verb.ndung. ausgewahlt aus der 
folgenden Gruppa: 

2-(4-Benzyloxybenzyl)aminopropionarnid; 

2-|4-(2-Chlorbenzyl)oxyhenzyl]aminopropionam!d; 

2-(4-Benzylaminobenzyl)aminopropionamld; 

2-(4«(3-Fluorbenzyl)oxybenzyllaminoproplonemid; # 

2-i4-(3-Chlorbenzy Doxybenzyllaminoproplonamld ; 

2-lN-l4-(3-Chlorbenzyl)o;tybenzyll-Nrnethyl|aminoacetanr>!d; 

2-[4(3-Chlorbenzyl)oxvbenzyllaminoacetamid; 

2-{4-Benzylbenzyl)aminopropionamid; 

2-i4-Phenyloxymethylbenzyl)an.inopropionarnid; 

A^ogfcverfehren hergestellt werden. Die Derivate der Formel (I a) kdnnen in der gleichen We.se inter Verwendung der 
Aus^nasverbindungen (Ha) bis (IX a). (X) und (XI) hergestellt werden, wobei die Symbole R, bis R, 2 , R'.o, Z und v d.e Symbole R, 
J" Us ; R S fc ! Iff A und n n den Ve bindungen (II) bis (IX) ersetzen. Die Derivate der Formel (lb) kannen ebenfalls nach dem 
SetehenwCumer^e^ 

Symbole R', bis R' 9 . R'V R'„. Z' und w die Symbole R, R, bis R 3 , R 6 , R* A und n in den Verb.ndungen (II) und M b s WO 

ersTttentunddasR'aentspreU 

Stufen: 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel (II) oder (ill; 



n -CHO 

R-A ff- X 0 R-A ' 

(II) (III) 
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worin R, Ri und A wie oben definlort sind, mit einer Verbindung der Formel (IV) 




(IV) 



worin R 2 , Ra und H' 3 wie oben definlert sind, und R 6 und R e wie oben definlert slnd, Jedoch nicht boide eine C,-C 6 -Alkylgruppe 
sind, unter Erhalt einer er f indungsgemaUen Verbindung, bei der n den Wort 0 odor 1 hat, und R 5 und R 6 wie oben definiert sind, 
jedoch nicht beide C,-C 6 -Alkyl sind; oder 

b) Umsetzung einer Verbindung der Formel (V) oder eines Alkylesters davon 



R~ A 




f2f3 
c - 

I 



r , 

CH-(CH^) -N-C -COOH 
2 n i 



<V) 



worin R, A, R (> R 2 , Rj, R'j und n wie oben definiert sind, mit einem Amin der Formel (VI) 
^ ' R 5 

worin, R 6 und R ft wie oben definiert sind; oder 
c) Umsetzung einer Verbindung der Formel (VII) 



(VI) 




H-(CH ) -NH 
2 n 



(VII) 



worin R, A, R 1# n und R 2 wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (VIII) 
W-CH 2 -CON ^ 



<VIII) 



worin W ein Halogenatom ist, und R 6 und R 8 wie oben definiert sind; unter Erhalt einer erfindungsgemaBen Verbindung, bei der 

R 3 und R' 3 beide Wasserstoff sind; oder 

d) Umsetzung einer Verbindung der Formel (IX) 



H R 3 
I I 



R 5 



— a 



CH- (CH? ) n -N-C-CON 

I \ 
R'3 X R 6 



(IX) 



worin R, A, R|, n, R 3 , R' 3f R 6 und R 0 wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel (X) oder (XI) 

RVW (X) R"VCHO (XI) 

worin W ein Halogenatom ist; R" e fur C,-C«-Alkyl steht und R"' 9 fur Wasserstoff oder C,-C 3 -Alkyl steht, unter Erhalt einer 
erfindungsgemSGen Verbindung, bei der R 2 fur C,-C 4 -Alkyl steht; und, gewiinschtenfalls, 
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Umwandlung einer erfindungsgematten Verbindung In eino andere erfindungsgemfiBe Verbindung und/oder, 
gewiinschtenfalls, Umwandlung einer erfindungsgemafien Verbindung in ein pharmazeutisch annehmbares Salz und/oder, 
gewiinschtenfalls, Umwandlung eines Seizes in elne freie Verbindung und/oder, gewiinschtenfalls, Auftrennung eines 
Gemisches von Isomerender erfindungsgemaGen Verbindungen in die einzlgen Isomeren. 

Alle der oben angegebanen Verfahren slnd Anclogieverfahren, und sie konnen nach in der organischen Chemie gut bekannten 
Verfahren durchgefuhrt werden. . ^ ^ 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel (II) oder (Ml) mil einer Verbindung der Formal (IV) ist eine reduktive 
Aminierungsreaktion, die nach gut bekannten Methoden durchgefuhrt werden kann. Entsprechend einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform der Erfindung, kann sie unter einer Stickstoffatmosphare, In einem geelgneten organischen Losungsmittel 
wie einem Alkohol, z.B. einem niederen Alkanol, insbesondere Methanol, oder in Acetonitril, bei einer Temperatur im Bereich 
von etwa 0*C bis etwa 40*C, und In Gegenwart eines Reduklionsmittels durchgefuhrt werden, wobei das am besten geeignete 
der Reduktionsmittel Natriumcyanoborhydrid ist. Gelegontlich konnen Molekularsiebe zu dem Reaktionsgemisch gegeben 
werden, um die Reaktion zu erleichtern. 

Ein Alkylester einer Verbindung der Formel (V) ist z. B. ein d-Ca-Alkylester, wie ein d-C^AIkylester, und, insbesondere, ein 
Methyl-, Ethyl* oder Propylester, der unsubstituiert sein kann oder durch einen Phenylring substituiert sem kann, derseinerseits 
durch eine Nitrogruppe gegebenenfalls substituiert ist. 
Vorzugsweise wlrd ein Alkylester einer Verbindung der Formel (V) verwendet. 

Die UmseUung einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) oder eines Alkylesters davon, mait einem Amin der Formel (VI), 
kann unter Anwendung eines Oberschusses das Amins, und eventuell in Gegenwart von Wasser oder von einem organischen 
Losungsmittel. wie Dimethy Iformamid, durchgefuhrt werden. Die Reaktionstemperatur kann im Bereich von etwa 20 C bis etwa 

\n einer Verbindung d jr Formel (VIII) ist W vorzugsweise Brom oder Chlor. Die Reaktion einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (VII) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) kann In einem geeigneten organischen Losungsmittel wie 
einem Alkohol, z.B. Ethanol, oder In Dimethylformamld, bel einer Temperatur im Beroich von etwa 40 C bis etwa 140 C und in 
Gegenwart eines geeigneten Sfiureakzeptors, z.B. von wasserfreiem Kaliumcamonat durchgefuhrt werden. 
In einer Verbindung der Formel (X) ist das Halogen W vorzugsweise lod. Die Alkylierungsereaktion einer Verbindung der 
Formel (IX) mit einer Verbindung der Formel (X) ku,m in einem geeigneten organischen LSsungsmittel, wie einem Alkohol, z. B. 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol, insbesondere Methanol, bei einer Temperate im Rereich von etwa 0 C bis etwa 50 C 

Die Alkyl^ einer Vbrbindung der Formel (IX) mit einem Aldehyd der Formel (XI) kann in einem geeigneten 

organischen Losungsmittel, wie einem Alkohol, z. B. Methanol, oder Acetonitril in Gegenwart eines geeigneten 
ReduktionsmiUels, wie von Natriumcyanoborhydrid, bei einer Temperatur im Bereich von etwa 0*C bis etwa 30 C durchgefuhrt 

Eine d erf indungygemfiBo Verbindung kann, wie oben angegeben, in eine andere erfindungsgemaBe Verbindung nach bekannten 
Methoden umgewandelt werden. Die obige Verfahrensvariante d) kann als Beispiel fur elne fakultative Umwandlung einer 
erfindungsgemSBen Verbindung in eine andere erfindungsgemaBe Verbindung angesehen werden. 

Auch die fakultative Salzbildung einer Verbindung der Erfindung, sowie die Umwandlung eines Salzes in die fre.e Verbindung 
und die Auftrennung eines Gemisches von Isomeren in die einzelnen Isomeren, kann nach herkommlichen Methoden 

Steffi Formeln (II), (III). (IV), (V), (VI), (VII), (VIII), (X) und (XI) sind bekannte Verbindungen, oder sie konnen nach 

bekannten Methoden aus bekannten Verbindungen erhalten werden. , „ A 4 ,. A , iIO 

So kdnnen beispielsweise die Carbonsauren der Formel (V) und Ihro Alkylester nach den Angaben in der GB-A-1 140748 
(Derwent 30027 F) erhelten werden. Eine Saure der Formel (V), bei der n den Wert 0 oder 1 hat, kann auch dadurch erhalten 
werden, daB man eine Verbindung der Formel (II) oder (ill), wie oben definiert, mit einer Verbindung der Formel (XII) 

HN - C - COOH (XII). 
» 

R'3 

worin R 2 , R 3 und R' 3 wie oben definiert sind, umsetzt. 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (XII) mit einer Verbindung der Formel (M) oder (III) kann nach der gleichen 
Verfahrensweise durchgefuhrt werden, wie sie oben als Verfahrensvariante a) beschrieben wurde. Die Verbindungen der 
Formel (IX) sind erfindungsgemaBe Verbindungen, bei denen R 2 fur Wasserstoff steht, und sie konnen durch die hienn 
beschriebenen Verfahrensvarianten a) und b) erhalten werden. 

Die Verbindungen der Formel (XII) sind bekannte Verbindungen oder konnen nach bekannten Methoden erhalten werden. 
Wenn in den erfindungsgemfiBen Verbindungen und in ihren Zwischenprodukten Gruppen vorhanden sind, die geschutzt 
werden mQssen, bevor sie den oben angegebenen Reaktionen unterworfen werden, dann kdnnen sie nach, in der organischen 
Chemie gut bekannten, Methoden vor dei Umsetzung geschutzt werden. Nach der Umsetzung werden dann die Schutzgruppen 

Die Zwisch^ die bei den hierin beschriebenen Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemSBen Verbindungen 

eingesetzt werden, kdnnen entweder in Form eines elnzigen Isomeren oder als Gemisch davon vorhanden sein. Vorzugsweise 
liegen sie in Form eines einzlgen Isomeren vor. 

DteTfin^ Verbindungen und ausgewahlto Klassen davon, der Formeln (l a) und (lb), wie hierin definiert. sind 

oegenOber dem zentralen Nervensy -tern (ZNS) aktiv, und sie kdnnen in der Therapie beispielsweise als AntiepiieptikJ bel der 
Behandlung der Parkinsonschen Krankheit und als neuroprotektive Mittel bei degenerativen Verfahren, die mit der normalen 
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Alter img Oder mlt pathologiachen Zustfinden einhergehen, wie belspialsweise Gehirnischemle, verwenaet werden, Sie kdnnen 
auch als Antidepressiva, Hypnotika und antispastlsche Mittel eingesetzt werden. 

Die Aktivitfit der erfindungsgem§Ben Verbindungen gegenUber dem ZNS wurde auf der Basis von pharmakologischen 
Methoden, beispletsweirc dem Antagonisrnus von Konvulsionen und Lethalitat, induzlert durch intravenose Injoktion von 
Bicuccutin in Mause (AMiepileptic Drug, D.M. Woodbury et al. eds., 2. Ausgabe, Raven Press, New York, 1982), oder dem 
Antagonisrnus von Konvulsionen, indu^.art in Mfiusen durch subkutane Injektion von 3-Mercaptopropionsaure <W.L6scher, 
Biochem. Pharmacol., 28; 1397-1407, 1979) bestimmt. DemgemSB sind In den folgenden Tabellen 1 und 2 die Dosen, die 50% 
der Mause (d. h. ED M ) vor Lethalitat und tonischen Konvulsionen, die durch Bicucculin bzw. 3-MercaptopropionsSure induziert 
sind, fOr sine representative Gruppe von erf indungsgemafien Verbindungen angegeben. 



Tabelle 1 

Antagonisrnus der Bicucculin-induzierten Lethalitat be! Mausen. Die Wv 'stoffe wurden oral 1 h vor dem Bicucculin verabreicht 
(0,6mg/kg, I. v.) 



R-A 




R R 

-CH 2 -A-iH-CONKa E 



Interner 

Code 

(FCE) 



R-A- 



Ri 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 

CH 3 



R 3 



mg/kg, p. o. 



25989 
26312 
26358 
26359 
26502 
26550 
26649 
26650 
26700 
26723 
267 43 
267.J9 
26762 



m-Chlorbenzyloxy 

m-Chlorbenzyloxy 

Benzyloxy 

m-Chlorbenzyloxy 

o-Chlorbenzyloxy 

Benzyloxy 

o-Fluorbenzyloxy 

m-FIuor benzyloxy 

o-Chlorbenzyloxy 

Benzyl 

m-Fluorbenzyloxy 

Benzylamino 

Benzyl 



H 

CH 3 

CH 2 OH 

CH,OH 

CH 2 OH 

CH 3 

CH 2 OH 

CH 2 OH 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 



H 
H 

CH 3 
CH 3 
CH 3 
H 

CH 3 

CH 3 

H 

H 

H 

H 

H 



R 

S 
S 
S 
S 
S 

s 
s 
s 
s 
s 



190 
50 
16 
29 
27 
15 
12 
25 
17 
16 
29 
9 
54 



Valproat 



401 



* absolute (Configuration 
Tabelle2 

Antagonisrnus gegenuber durch 3-Mercaptopropionsaure (MPA) induzlerte tonische Konvulsionen bei Mausen; die 
Arzneimittel wurden oral 1h vor dem MPA verabreicht (60 mg/kg s.c.) 



Interner Code 


EDm (mg/kg, p.o.) 


FCE 25989 


28 


FCE 26312 


10 


FCE 26358 


43 


FCE 26359 


29 


FCE 26502 


16 


FCE 26550 


13 


Valproat 


302 



Die in den Tabellen 1 und 2 angegebenen ED W -Werte zeigen, daB die erfindungsgemSBen Verbindungen als Antiepileptika sehr 
aktiv sind. Tatsachlich wurde festgestellt, daB die fur die erfindungsgemaBen Verbindungen bestimmten EDeo-Werte erheblich 
hoher werden, als diejenigen von Valproat, das ein anerkannt gutes antiepileptisches Arzneimittel ist. 
Die internen FCE-Code-Bezeichnungen der Tabellen 1 und 2 bezeichnen die folgenden Verbindungen (in Klammern ist der 
interne FCE-Code angegeben): 

[25989] 2-(4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzy11aminoacetamid; 
(26550) (S)-2-(4-Benzyloxybenzyl)aminopropionamid; 

(26502) (S)-2-I4-(2-Chlorben2yl)oxybenzyUamino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

(26700) (S)-2-|4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzyllaminopropionamid; 

[26650) (S)-2«(4-(3-Fluorbenzyl)oxybenzyllamino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

[26749] (S)-2-(4-Benzylaminobenzyl)aminopropionamid; 

(26743) (S)-2-i4 (3-Fluorbenzyl)oxybenzyl)aminopropionamid; 

[26649] (S)-2-[4-(2-Fluorbenzyl)oxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid; 

(26762) (S)-2-(N-(4-Benzylbenzyl)-N-methyl)aminopropionamid; 

[26359] (S)-2-|4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyllamino-3hydroxy-N-methylpropionamid; 
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1263581 (S)-2-(4.8enxyloxvbeniyl)anHno-3-hydroxY-Nmelhy|.proplonanild; 
126312] (R)2-l4-(3Chlorbenzyl)oxybenzyl]aminopropionamid; und 

126723] (S)-2-W-Benzylben2yl>aminopro P ,ona^ leH ^ majd « Monoaminoxidase (MAO! So wurde beispielsweise bei 

Die erfindungsgemUGe.. Verbindungen s:nd such • '-'""hVjT ,,„ d ip h8nv i e thvlamln als Substrat, ein IC M -Wert von 

,»ui.Schl.llo»»J^^^^ 

01. ToxM.t d., «H"o"5™Tf «o..n. »»*. o..l -oioo. 
Toxi.Mt ILW »o.d. »>.»!-> - ll^^^JtlSf von Do»lo.oog,lor<n.o var.oroKM w.rdon, uoo zw., 
Form von Supposition; parenteral, z.B ^^^^^W^han Syndrome muB an den Pathologie-Typ angepaBt 

intravenose Injektion bevorzugt w tt ,hinH„nn A n oral mit Dosen im Bereich von etwa 50 bis etwa 1 500mg/Tag 

D£Sr=»,.h»o,.,.^ 

Carboxymethylcellulose.Qumm.arablcum.Tragan^^^ 
Alginate. Na.rium 8 tarke*.ykola.;sc^ 

Laurylsulfate; und. Im allfleme.nen, ^^XTi^ ^^^^^^^^ X6nnen in bekannter Weise. 
Sfetssigen Dispel 

Die Sirups k6nnen als TrSger z. B. Saccharose oder ^^"J^^^^ Pe ctin. Methylcellulose, 
Suspensionen und die Emulsionen fiSiSSSS oder Wsungen fur die intramuskulare Injektion 

Carboxymethylcellulose. oder Polyv.nylalkohol enthalten. Die Sus P°" s '°" en °°°"; 0 ' „ ■ Wasser> oiivenol, Ethyloleat, 



Verdunnungsmittel enthftlt. 
Die Erfindung wird in dan Belspielen eriautert. 



3NSDOC!D;<DD 2985Q7A5 I > 
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(4-Benzyloxybenzyl)aminoacetamid, Hydrochlorid, Fp.: 250'C; 

|4«(3-Chlorbenzyloxy)<i-methyl-benzYl)aminoacetamid, Hydrochlorid, Fp.: 199,5-202°C; 
IR)-2-[4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)amino-3-hydroxY-propionamid, Fp.: 110-110,5 e C; 
(S)-2-|4-{3-Chlorb6n2yl)oxyb6nzyl|amino-3-hydfO)<y-proplonamld # Fp.: 1 1 1-1 1 3°C; 
2-|4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amlno-N-methylacetamid, Hydrochloride Fp.: 226-228°C; 
(S)-2M4-{3-Chlorbenzyl)oKybanzyllamlno-N-methylproplonamid, Hydrochlorld; Fp.: 1 76,5-1 78,5°C; 
{S)-2-[4-(3-Chlorbenzyl)oKybenzyl)amIno-3-hydroKY-N-methyl-proplonamid, Fp.: 128-130'C; 
(S)-2-[4-(3-Chlorbonzyl)oxybenzyl]aminopropionamid / Fp.: 198,5°C; 
(S)-2-(4*Benzy loxybenzy l)amino-N-methylpropiona mid, Fp. : 1 89-1 91 ,5°C; 
{S)-2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-melhylpropionamid, Fp.: 102-104°C; 
(R)-2-I4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)aminopropionamld, Hydrochlorid, Fp.: 198,5-200°C; 
(R)-2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-mothylpropionamid, Fp.: 10O-1O3°C; 
{S)-2-[4-(3-MethoxybGnzyl)oxybenzyl)amlno-3-hydroxy-N-methyl-propionamid, Fp.: 83-87 °C; 
(S)-2-|4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzy1)amino-3-hydroxy-N-methyl-propionamid # Fp.: 131-1 34 "C; 
(S)-2-|4-(4-Chlorbonzyl)oKybenzyl)amino-3-hydroxv-N-melhyl-proplonamid, Fp.: 139-141 °C; 

1- |(4-Benzyloxybenzyl)amlno]cyclopentan-1-N-methylcarboxamld, Hydrochlorid, Fp.: 216-221 °C; 

2- j4-Benzyloxybenzyl)amino-N-methylacetamld, Hydrochlorid, Fp.: 236-242 e C 

H(4-Benzyloxybenzyl)emino)cyclopropan-1-N-methylcarboxamid, Hydrochlorid, Fp.: 194-200 (Zers.) °C; 
1-j(4-Benzyloxybenzyl)amino)cyclopentan-1-carboxamid, Hydrochlorid, Fp.: 229-234 °C; 
(S)-2-(4-Benzyloxybenzyl)aminopropionamid, Fp.: 229-232°C; 

(S)-2-<4-Benzyloxvbenzyl)amino-3-methyl-N-mathylbiJtanamid, Hydrochlorid, Fp.: 160-163°C; 
(R)-2-(4-Benz7loxybenzyl)amino-3-methyl-N-mathylbutanamid, Hydrochlorid, Fp.: 161-1 65 °C; 
(R)-2-(4-BenzyloxYbenzyl)amino-3-phenyl-N-methylpropionamid, Fp.: 222,5-227,5°C; 

1- ((4-Benzyloxybonzvi)aminG!cyclopropan-1-carboxamid, Methansulfonat, Fp.: 219-228 (Zers.)°C; 
(R)-2-{4-Benzyloxybenzyl)aminopropionamid, Hydrochlorid, Fp.: 228-231 °C; 

(2R, 3S)-2-(4-Benzyloxybenzyl)aTiino-3-hydroxy-N-methyl-butanamid, Hydrochlorid, Fp.: 187,5-191 °C; 
(2S, 3R)-2-(4-Benzyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-N-methyl-butanamid, Hydrochlorid, Fp.: 187-191 *C; 
(S)-2-(4-BenzyloxYbenzyl)amino^-methyf-N-mathylpentanamid, Hydrochlorid, Fp.: 141-144 °C; 
(S)-2«(4-Benzyloxybonzyl)amino-3-hydroxy-propionamid, Fp.: 128,5-130'C; 
(R)-2-(4-Benzyloxybenzyl}amino-3-hydroxy propionamid, Fp.: 117-122°C; 

(S)-2-I4-(2-Methylbenzyl)oxybenzYl|amino-3-hydroxy-N-methyl-propionamid, Methansulfonat, Fp.: 170-172°C; 
(S)-2-I4-|3-Melhylbenzyl)oxybenzylJamino-3-hydroxy-N-methyl-propionamid, Methansulfonat, Fp.: 80-82°C (Wasser 0,57%); 
(S)-2-[4-(3-Trifluor-methylbanzyl)oxybenzyl|amino-3-hydroxy-N-rnethylpropionanriid, Methansulfonat, Fp.: 120,5-1 24 °C; 
(S)-2-(4-(2-Trifluor-methylben2yl)oxybenzyl|amino-3-hydroxy*N-metylpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 60-70°C (Wasser 
1,39%); 

(S)-2-[4-(2-Fluorbenzyl)oxybenzyllamino-3-hy droxy-N-methylpropionamld, Methansulfonat, Fp. : 1 37-1 40°C; 
<S)-2-[4-(3-Fluorbenzyt)oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N-methyIpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 135-1 38°C; 
(S)-2-(4-(2-Chlorbenzyf)oxybenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat, Fp.: 219-220°C; 

(S)-2-(4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzyllamino-N-methylpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 80-90 (Wasser 1,21 %) °C; 
(R)-2-|4*(2-Chlorbenzyl)oxYbenzylJamino*N-methyIpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 13C-134°C; 
iR)-2-(4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzyliamlnopropionamid, Methansulfonat Fp.: 218-221 °C; 
(R)-2-(4-BenzyloxybenzY0amino-N-methylpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 134,5-138,5°C; 
(S)-2-(4 Phenyloxybenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat, Fp.: 210-213°C; 

(S)-2-(4-Phenyloxybenzyl)amino-3-hydroxy-W-mGt:iylpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 112-116°C; 
<S)-2-(4-Benzylbenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat, Fp.: 182-185°C; 
(S)-2-t4-{2-Phenylethyl)benzy»laminopropionarnid, Methansulfonat, Fp.: 235-238°C; 
(S)-2-(4-Benzylbenzyl)aminO'3-hydroxy-N-methylpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 126-128X; 
(S)-2-(4«Phenylethyloxybenzyl)aminopr< ;iionamid, Methansulfonat, Fp.: 178-181 °C; 
(S)-2-(4-Benzy!thiobenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat, Fp.: 250°C; 

{S>-2-(4-Benzylthiobenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 151-155°C; 
{S)-2-(4*Phenylethylbenzyl)amino-3-hydroxy-N-methyl-propionamid, Methansulfonat, Fp.: 143-1 46°C; 
(S)-2-{4-(2-Phenylethyl)oxybenzylIamlno-3-hydroxy-N-methylpropionamid, Methansulfonat, Fp.: 106-1 10°C; 
(S)-2-(4-Phenyloxymethylbenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat, Fp.: 212-217*C; 
(S)-2-(4-(2-Fluorbenzyl)oxybenzyl]aminopropionamid, Fp.: 237-241 °C; 
(S)-2-(4-(3-Fluorbenzyl)oxYbenzylJaminopropionamid, Fp.: 208-212*0; 

(S)-(+)-2-(4-Phenyloxymethylbenzyl)amlno-3-hydroxy-N-methylproplonamid, Methansulfonat, Pp.: 125-128°C; 
(S)-2-(4-Benzylaminobenzyl)amino-3-hydroxy-N-methylproplonamid, Dihydrochlorid, Fp.: 193-1 95°C; 
{S)-2-(4-Benzylaminobenzyl)aminopropionamid, Dihydrochlorid, Fp.: 173°C; 
(S)-2-(4-Benzyloxyphenetyl)aminopropionamid, Methansulfonat; 
(S)-2-(4-{2-Chlorbenzyl)oxyphenetyl)aminopropionamid, Methansulfonat; 

2- l4-(3-Chlorbenzyioxy)-o-methyl-benzyl)aminopropionamid, Methansulfonat; 
(S)-2-[4-(3-Phenylpropyl)oxybenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat; 
2-((4-Benzyl)-a-methyl-benzyl)aminopropionarnid, Methansulfonat; 
(R)-2-(4-Benzyloxybenzyl)aminobutanamid, Methansulfonat; 
(S)-2-(4-Benzyloxybenzyl)aminobutanamid, Methansulfonat; 
(S)-2-(2-Benzyloxybonzyl)aminopropionamid, Methansulfonat; 
(S)-2-(3-Benzyloxybenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat; 
(S)-2-(4-Cyclohexy!methylaminobenzyl}aminopropionamid, Dihydrochlorid; 
(S)-2-(4-Cyclopropylmethylamtnobenzyl)aminopropionamid, Dihydrochlorid; 
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(S)-2.<4-Phanyl8minomethylbenzyl)aminoprop ionam Id. DiM^htend. 

sU-M-Beniylaminomethvlbenzyllaminoproplonamld .»Mr°chorid, 
(S>-2-W-(3-Furfufvl)oxybenivllaminopropionamld.Methansufonat, 

S -2- 4- 2-Fu"fwy I oxybanzyl|aminopropionamld. Methansulfonat 

S -2- 4- 2-Pyridyi)methyloxybenzYllaminoprop.onamid.Methansu I ona . 

1 -2- 4- 4-Py dyl mathyloxybenzyllaminoproplonemid, Melhansul onat: 

I -2- t!t^en;noxybanzyllaminoproplonamid.Melhan8U lona;und 

(S)-2-l4-(2-Thenyl)oxybenzyllamlnoproplonamld,Methansulfonat. 

Das Gemlsch wird zur Trockene elngedampft und mrt 40 ml 2N knet< sodann ,„„ iart undaingadampft. 

S -2- N (4-Phenyloxymethylb8nzyl)-N-methynamlnoprop.onan 1 .d, 
IS»-2-IN-(4-BenzYlethy»benzyl)-N-melhyllaminoproplonaitiid; 
(S,l|N-(lBenzJlbenzy»-N-mathyl)lamino-3-hydroxy-N-methylprnp,onam^ 

<S)-2-IN-(4-B8nzylthiobanzyl)-N-methy^ 3H Me) 2 02 (s> 3H( N-Me) 3,55 (q. 1H, 

,S)-2.|N-(4.Banzylaminobenzyl) N N-m 

CH CONH21 4,20 (s, 2H, ArCH2NMe) 4.28 (s, 2H, A™z N nw o. , , prop j onamit j, Methansulfonat; 
(S)-2-|N-(4-(2-Chlorbenzyl)oxybenzyl)-N-melhyl|am Methansulfonat; 

Belspiel 3 ,.. alnBm Gamisch von 4.45 0 (0,193 mol) Natrium in 400ml wasserfreiem 

33,5g (0.149 mol) N-Benzyliden-tyramin warden zu einem ^Gem •*J~ n 3 ^ ■; b ; niytehtor , d (2 8,8g; 0,193 mol) in trockenem 
Ethanol gegeben. Nach dem Abkuhlen am ROckiluC gekocht. Das heiSe 

Ethanol (150ml) zugetroph. Nach 1st0nd,gem Mhmta. XSSn^BoSwMil wird mit 10%iger HCI (170ml) 

Gemisch wird filtriart. und die ^^^^S^S^^^ ™ d «'«" 6rt und roit " Hexan fl ewasc , hen - Nach 
aufganommen und 1 h lang auf 70-75'C erjmJ Djr welfte ~" ^^J^Hydrochlorid erha.ten. Fp.: 195-200 (Zera.). 
Umkristallisation aus Ethanol warder, 31 1 g ^f^^SZ„dL in 450 ml wasaarfraiem Ethanol suspend!.*. Zu 
31 g (0.104 mol) 4-<3-ChlorbenzYloxy)phenetylamm "V"' 0 ^' 0 "™. , 08 mol) ^agserfreies Kaliumcerbonat gegeben. Nach 
diesem Gamisch werdan 9,7g (0.104 mo 0 Chloracatamld ^und j***^™^^ sodann 2Ur Tf ockona aingedamplt, und 
Erhitzen zum ROckfluB wird weitere40 ['"""^Jl^^^ NH«OH; 97/3/0.3). Dieerhaltene 

der roha Ruckstand wird auf Silicagel ch;omatograph art f "J^SSg, wodurch e ina quantitative Ausbaute das 

2-l(4-Ben2ylpherYlethyllaminoacetamid; und 
2.[2-(4-Ben2vlam»no)phenvlethyllaminoacelamid; 

Belspiel 4 ^ A w „ dM . 200ml trock enem Methanol verdOnnt und mit 3.32 g (0.053 mol) 

Cyclohexan/Ethylacetat; 60/40K m :„ rt ««i 0 cS U re-Ethvlestererhalten(Fp.: il4-116°Cals Hydrochloride 
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2-{4-Benzyloxybenzyl)amlno-N,N-dlmethylacetarnld; 
2-(4-Benzyloxybeniyl)amino-3-hydroxy-N f N-dinnethylpropionamid; 
2-(4-Benzylbenzyl)amino-N,N-dimethylacetamld; 
2-(4-BenzylamInobenzyl)omino-N ( N-dimethylacotamid; 

(S)'2-[4*(2-Chlorbenzyl)oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N ( N-dimethylpropionamid / Methansulfonat; 
(S)-2-[4-(3-Fluorbenzyl)oxybenzyl]amino-3-hydroxy-N,N-dimethylpropionamid, Methansulfonat; 
{S)-2-I4-(2-Fluorbenzyl)oxybenzyl)amino-3-hydroxy-N f N-dimethylproplonamid, Methansuifonat; 
(S)-2-i4-(3-Fluofbenzyl)oxybenzyliamino-N,N-dimothylpropionamid, Methansulfonat; 
(S)-2-I4-(2-Ch!orbenzyl)oxybanzyllamino-N,N-dimethylpropionamld, Methansulfonat; 
(S)-2-|4-(2-Chlofbenzyl)oxyb8nzyl)amino-3-hydroxyN,N-dinr.ethyl-propionamid, Methansulfonat; und 
<S)-2-(4-Benzyloxybenzyl)amlno-N,N-dimethylproplonamid, Methansulfonat. 

Belspiel 5 

8 g (0,026 mot) |4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)«amlnoacetamId werden in Mothanol (100ml) aufgelost, und zu der Ldsung warden 
3,6g (0,026 mol) wasserfreles Katiumcarbonat gegeben. Methyliodid (3ml; 0,050 mol) wird in das Gemisch eingetropft, und 
dieses wird 2h lang bei Raumtemperatur geruhrt und sodann zur Trockene eingedampft. Der rohe ROckstand wird auf Silicagel 
chromatographiert (Elutionsmittel; Chloroform/Methanol: 95/5). 

Auf diese Weise werden 4,25g (51,3%) 2-(N-(4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)-N-methyl)aminoacetamid erhalten (Fp.: 108-1 1 1 °C). 
In analoger Welse kdnnen die folgenden Verblndungen erhalten und, erforderlichenfalls, mit einem geelgneten sauren Mittel in 
das Salz umgewandelt werden; 

(S)-2-[N-(4-Benzyloxybehzyl)-N-methyl|amino-N-methylproplonamld: Fp.: 80-82,5*C; 

(S)-2-|N-(4-(3-Chloibenzyl)oxybenzyl)-N-methyl)amino-3 hydroxy-N-methylproplonamid, Fumarat, Fp.: 87,&-95°C (Zers.); 
(S)-2-(N-(4-Benzyloxybenzyl)-N-methyl]arnino-3-hydroxy*N-methylproplonamid; Fp.: 7&-78°C; 
(S)'2-{N-(4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)-N-methyl)amino-N methYlproplonamid, Oxalat, Fp.: 7&-85°C (1,54% Wasser); 
(S)-N-|(4-Benzyloxybenzyl)-N-methyl]aminoproplonamid, Fp.: 102-1 04°C; und 
(S)-2-lN-(4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)-N-methyl]aminopropionamid, Fp.: 81-B4°C. 

Belspiel 6 

Tabletten, jeweils mit einem Gewicht von 300 mg und einem Gehalt an 100 mg des Wirkstoffs, konnen wie folgt hergestellt 
werden: 



Zusammensetzungen: (fur 5000 Tabletten) 

[4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzylJaminoacetamid-Hydrochlorid 500 g 

Lactose 710 g 

Malsstfirke 237,5g 
Talkpulver 37,5 g 

Magnesiumstearat 15g 



Das 2-[4-(3-Chlorbenzyl)oxybenzyl)aminoacotamid-Hydrochlorid, die Lactose und die H3lfte der Maisstarke werden vermischt. 
Das Gamlsch wird sodann durch ein Sieb mit 0,5-mrrv6ffnungen hlndurchgeprefit. Die Maisstarke (18g) wird in warmem Wasser 
(180ml) suspendiert. 

Die resuttierende Parte wird zur Granulation des Pulvers verwandot. Die Korner werden getrocknet, auf einem Sieb mit einor 
Siebgro&e von 1,4 mm zerrieben, und sodann wird die restliche Menge an StSrke, Talk und Magnesiumstearat zugesetzt. Das 
Ganze wird sorgfaitig gemischt und zu Tabletten verarbeitet 

Belspiel 7 

Tabletten, jeweilsmit einem Gewicht von 300m g undeine m Wirkstoffgehalt von 100 mg, konnen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzungen: (fur 500 Tabletten) 
(S)-2-(4-Benzylbenzyl)aminopropionamid, 



Methansulfonat 500 g 

Lactose 710 g 

Maisstarke 237,5 g 
Talkpulver 37,5 g 

Magnesiumstearat 15 g 



Das (S)- 2-(4-Benzyibenzyl)aminopropionamid, Methansulfonat, die Lactose und die Halfte der Maisstarke werden gemischt. Das 
Gemisch wird sodann durch ein Sieb mit 0,5-rom-Offnungen gepreBt. Die Maisstarke (18g) wird in warmem Wasser (180ml) 
suspendiert. 

Die resultierende Paste wird zur Granulierung des Pulvers verwendet. Die Korner werden getrocknet, auf einem Sieb mit einer 
SiebgrdBe von 1,4mm zerrieben und sodann mit der restllchen Menge von Starke, Talk und Magnesiumstearat versetzt. Das 
Ganze wird sorgfaltig gemischt und zu Tabletten verpreSt. 
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